Ansamitocinの化学修飾ならびに構造活性相関に関する研究 by カワイ, アキヨシ & 河合, 昭悦
Osaka University
TitleAnsamitocinの化学修飾ならびに構造活性相関に関する研究
Author(s)河合, 昭悦
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/34841
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学位記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
学位論文題目 Ansamitocin の化学修飾ならびに構造活性相関に関する研究
(主査)
論文審査委員 教授北川 勲
(副査)
教授池原森男教授岩田宙造教授田村恭光
<20>
かわ b、 あき 悦よしJ可 dEヨ~ 日百
薬 ρ寸hι二 博 士
第 669 1 τI=l 玉
昭和 60 年 1 月 25 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
論文内容の要旨
緒論
~ 1) 
Maytansinel 1 ) ~乙代表される maytansinoid化合物は， 1972 年 Kupchan り によってニシキギ科の植
物より単離・構造決定された ansamacrolide 系化合物である。その抗腫場活性における作用機序はチュ
ープリンの重合および、微小管の形成阻止に由来する細胞分裂阻害剤である乙とが明らかにされている。
ョ 2)一方， 1977 年東出り は Nocardia sp. 15003 P (N -1 )株の培養液から， 1 と同一基本骨格を有
し 3 位側鎖が異なる抗腫傷性抗生物質ansamitocin類を発見し，本系統化合物の醗酵法による量産化と
化学修飾の可能性を拓いた。
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著者は醗酵で得られた ansamitocin P-3(2) を原料とし，化学修飾を行ない maytansinoidを系化合物
の構造活性相関について検討を加える乙とにより，よりすぐれた制癌剤の創製を目的として本研究を開始
した。
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第 l 章 Ansamitocin の化学修飾
3) 第 l 節 4, 5 -Deo司rmaytansinoid類の合成
Maytansinoid系化合物の抗腫場活'性と 4.5 -epoxy基との相関関係、は解明はし、まだ未解決で，乙の点を
検討する目的で 4， 5 -deo可maytansinoid類を合成した。
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第 2 節目， 12, 13, 14 -Tetrahydroansamitocin P-3(10)の合成
立体配座の変化が生物活性に与える影響を検討するため. 2 を接触還元して環の poreslze が大きく，
分子全体の flexibilityが増大する 1 0 を合成した。
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4) 第 3 節 3 -Epimaytansinoid類の合成
3 位 ester基の絶対配置は S 配置で. ansamacrolide環の α面の方向に位置している。そこで 3 位ea­
ter基の絶対配置が生物活性におよぼす影響について検討するため. 3 位 ester基が月面の方向に位置す
る 3 -epimaytansinoid類を合成した。
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5) 第 4 節 Maytansinoid 3 位acyl誘導体の合成
優れた化学療法係数を有する誘導体を見出し構造活性相闘について考察する目的で， maytansinol(3l 
の 3 位水酸基をmethod A-Dの方法で種々の 3 位acyl誘導体を合成した口
Method Reagents R1 
A R2-COOH , DCCD , ZnC12 COR2 
B R2-COOH , DCCD , DMAP -COR2 
C R2-NCO , ZnCh CONHR2 
D R2-OCOCl , n-BuLi -COOR2 
第 2 章 Maytansinoid類の生物活性
前章で合成した maytansinoid類の生物活性は， z.n vitro 試験としてTetrahymena pyriformis Wの生
育問害および繊毛再生回害試験， in vz.vo 試験として実験動物腫虜系 B -16 melanomaおよび P-388
leukemia 1(.対するマウスの延命効果試験によって測定した。
第 3 章 Maytansinoid類の構造活性相関
4, 5 -Deoxymaytansinoid類( 4, 5 )と 1 および 2 の活性を比較すると ， in vitro および zn vzvo 試験
で同等の活性を示した。
11, 13 -Diene構造が還元された 10 の抗腫場活性は， 2 と比較して z.n vitro および、in vZVo 試験で活性
が認められた。
3 -Epimaytansinoid類( 1 4 a , b, c) は， 3 位側鎖に ester基を有しているにもかかわらず活性は示
円huAUτ 円ペU
さなかった。
Maytansinoid類の抗腫場活性は，化合物の脂溶性を適度に保持すれば優れた結果を示すが，毒性の
軽減(化学療法係数の改善)には脂溶性と水溶性の調和が重要であることが示唆される結果を得た。
結論
Ansami tocin を化学修飾して 40 数類の誘導体について抗腫場活性を検討し構造活性相関の観点か
ら以下の知見を得た。
1. 4,5 -Epoxy基は maytansinoid類の活性発現に関与する官能基ではなく. ansamacrolide 環の立体
配座固定に重要な役割をしている。
2. 11. 13 ，-Diene構造は抗腫場活性発現の活性中心でミはないが， ansamacrolide環の立体配座と pore­
slzeの保持に重要である。
3. Ester結合する 3 位水酸基の絶対配置は生物活性におよぼす影響が著しく，活性発現に必須の要素
である。
4. 3 位 ester誘導体で、は脂肪酸側鎖の炭素数 4--5 の化合物に最大活性が認められる。また，側鎖中の
ヘテロ原子の位置は活性に大きく影響し，その最適位置は α位である。
5. 3 位水酸基に結合する acyl基が carbamoyl あるいは carbonyl ester 結合でも抗腫蕩活性を示す口
6. 3 位 ester誘導体の中， 3 -phenylglycinate は in vztro 試験での活性は弱し、が， zn vz vo 試験でiまmay­
tansine( 1 l および、ansamitocÏn P-3(2l と同等の抗腫場活性を示し，その有効用量域が非常に幅広く，
優れた制癌剤への応用が期待される。
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論文の審査結果の要旨
ニシキギ科植物から徴量にしか得られなかったmaytansineは，その強い抗腫蕩活性のため注目された
が，同時にその強~\副作用のため実用化には至っていないansa macrolide系化合物で、ある。
本論文は， Nocardia sp. の培養で多量得られ，かっ，強い抗腫場活性を示す ansamacrolide 系化合物
ansamitocin類を素材として，構造活性相関の視点から詳細に検討し，抗腫場活性発現の構造要因を明
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らかにするとともに，優れた制ガン剤への応用が期待される誘導体の合成に成功している。以上は，薬
学博士の学位請求論文として，充分価値ある成果と認められる。
nδ 凋斗
A
n〈リ
